I liMSTITUT 

NATIONAL OE 
LA PROPRIETB 
INDU8TRIELLE 



BREVET D'INVENTION 



CERTIFICAT D'UTILITE - CERTIFICAT D'ADDITIOW 



COPflE ©FFICOELLE 



Le Directeur general de I'lnstitut national de la propriete 
industrielle certifie que le document ci-annexe est la copie 
certifiee conforme d'une demande de titre de propriete 
industrielle deposee a I'lnstitut. 



Fait a Paris, le 



-%MAI 2006 



Pour le Directeur g6n6ral de I'lnstitut 
national de la propri6t6 industrielle 
Le Chef du D^partement des brevets 




Marline PLANCHE 



INSTITUT 
NATIONAL DE 
LA PROPRIETE 
INDUSTRIELLE 



SIEGE 

26 bis. rue de Saint-Petersbourg 
75800 PARIS cedex 08 
T«l«phone : 33 (0)1 53 04 53 04 
T«l«copie : 33 (0)1 53 04 45 23 
wwwJnjM.fr 



ETABLISSEMENT PUBLIC NATIONAL 



CREC PAR LA LOI N* 91-444 DU 19 AVRIL 1951 



mtxtotft ex 
inswsiBiitic 



26 bis, rue de Saint Petersbourg . 75800 Paris Cedex 08 
Pourvous Informer : INPI DIRECT 



10 825 83 85 87} 

0.15 ITC/mn 

Telecopie : 33 (0)1 53 04 52 65 



REMISE DES PIECES 
DATE 

10 NOV 2003 
75 INPI PARIS 34 SP 

D'EHREGISTREMEHT ^ „ ^ 

031 31 88 



i Reseiva a I'INPI ) 



1 er depot 

BREVET D'INVENTION 
CERTIFICAT D'UTILITE 

Code de la propf iete intellectuelle - Livre VI 

REQUETE EN DELIVRANCE 
page 1/2 

Cet imprime est a reinplir lisiblement a I'encre noire 



N" 11354-03 



BRl 



DB 540 ® V/ / 030!03 



UEU 



NATIONAL ATTRIBUE PAR L'lNPl 
DATE DE DEPOT ATTR1BUEE 
PAR UINPI 



1 0 NOV. ZQQ3 



Vos references pour ce dossier 

(fa cniiatij) 240943 



Confirmation d'un depot par telecopie 



NATURE DE LA PEMANDE 



Demande de brevet 
Demande de certificat d'utilite 



Demande divisionnaire 

Demande de brevet initiale 

Oil demande de certificcd diddde hiitiale 

Transformation d'une demande de 
brevet europeen Demande de btmvt inUkde 



NOM ET ADRESSE DU DEMANDEUR OU DU MANDATAIRE 
A QUI LA CORRESPONDANCE DOIT ETRE ADRESSEE 

■ 

Cabinet REGIMBEAU 

20, i Lte de Chazelles 
75847 PARIS CEDEX 17 
FRANCE 



□ N° attribue par I'INPI a la telecopie 



Cochez l!uhe .des 4 cas|BS suiyahtes 

□ ' 



□ 



Date 
Date 

Date 



J L 



I 1 



Qj TITRE DE U INVENTION (200 caracteres ou espaces maximum) 



COMPRIMES FAIBLEMEN T DOSES A RESEAU DE POLYMERES 



DECLARATION DE PRIORITE 
OU REQUETE DU BENEFICE DE 
LA DATE DE DEPOT D'UNE 
DEMANDE ANTERIEURE FRANQA1SE 

DEMANDEUR (Cochez Tun^ deiSLcases) 



Pays ou organisation 

Date I f I t I I I I I N*' 
Pays ou organisation 

Date I.I I . ■ i I N° 
Pays ou organisation 

Date I I I i I I I I I N** 

□ S'il y a d'autres priorites, cochez la case et utilisez Timprime «Suite» 



Pe r s 6 n n e morale 



□ P^rsonne physique 



Nom 

ou denomination sociale 

Prenoms 
Forme juridique 

N° SIREN 



NOUVEAUX PRODUrrS PHARMACEUTIQUES 



SOCIETE ANONYME 
t t I i 1 I > I 



Code APE-NAF 

Domicile 
ou 

siege 



Rue 



Code postal^et viile 



Lieudit les Champs Blancs 
~m^ 0 BA Z AIMVIU ^ 



I I I I i I 



Pays 
Nationalite 

N° de telephone (JacaluuiJ) 
Adresse electronique (faadtoUf) 



FRANCE 
Fran9aise 



N** de telecopie (faadtalif) 



□ S'il y a plus d'un demandeur, cochez la case et utilisez Timprime «Suite» 



RemQiir imperativement la 2 ^j)age 



I^PI 



■ IKSTIIUT 
NATIONAL OC 
LA PROPRIETE 
INDUSTRIELLE 



1 er depot 

BREVET D'INVENTION 
CERTIFICAT D'UTILITE 

REQUETE EN DELIVRANCE 

page 2/2 



BR2 



Reserve a I'INPI } 



REMISE DES PIECES 
DATE 

LIEU 



10 NOV 2003 
75 INPI PARIS 34 SP 

0313188 



N* O'ENREGISTREMENT 
NATIONAL ATTRIBUE PAR L'INPl 



DB 5'10 V'/ / 030103 



MANDATAIRE (sHlyalieu) 

Nom 

Prenom 

Cabinet ou Societe 



N **de pouvoir permanent et/ou 
de lien contractuel 



Adresse 



Rue 



Code postal et ville 



Pays 

N° de telephone (JacuUatij) 



N"* de telecopie (faculiatif) 
Adresse electro nique (facuUaUJ) 



240943 D21679NR 



Cabinet REGIMBEAU 



20. rue de Chazelles 



7.5847 PARIS CEDEX 17 



"01 44 29 35 00 
01 44 29 35 99 



INVENTEUR (S) 



ces^irement des personnes physiques 



Les demandeurs et (es inventeurs 
sont les memes personnes 



□ Qui 
^ Non : 



Dans ce cas remplir le fortiiulaire de Designation d'inventeur(s) 



RAPPORT DE RECHERCHE 



Uniquement pour une^demande de brevet (y compris division et jifansforma^ 



Etablissement immediat 
ou etablissement differe 



□ 



Paiement echelon ne de la redevance 

C en deux venenumls) 



Uniquement pour les personnes physiques effectuant elies-memes leur propre depot 

□ Qui 

□ Non 



Q REDUCTION DU TAUX 
DES REDEVANCES 



Uniquement pour les personnes physiques 

□ Requise pour la premiere fois pour cette invention (joimire tin avis de non-mposilion) 

□ Obtenue anterieurement a ce depot pour cette invention (joindre une copie de la 
decision d'admissio?i a Vassistance gratiiite ou indiquersa wference) : AG | { , , ^ [ 



Qj] SEQUENCES DE NUCLEOTIDES 
ET/OU D'ACIDES AMINES 



□ Cochez la case si la description contient une liste de sequences 



Le support electronique de donnees est joint 

La declaration de conformite de la liste de 
sequences sur support papier avec le 
support electronique de donnees est jointe 



□ 
□ 



Si vous avez utilise Timprime aSuitew, 
indiquez te nombre de pages jointes 



SIGNATURE DU DEMANDEUR 
OU DU MANDATAIRE 
(Nom et quallte du signataire) 




VISA DE LA PREFECTURE 
OU DE UINPI 




La loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative a Tirfformatique, aux fichiers et aux libertes s'applique aux reponses faites a ce formulaire. 
Elle garantit un droit d'acces et de rectificatron pour les donnees vous concernant aupres de TINPI. 



1 er depot 

1 



La presente invention se rapporte a des comprimes admin istrables par voie 
5 orale, destines a la delivrance de principes actifs, et en particulier de principes actifs 
faiblement doses, pennettant une liberation modifiee de ces principes actifs, 

Les comprimes selon Tinvention sont obtenus par compression directe de 
microgranules constitues d'un support neutre sur lequel est appliquee uiie couche 
polymerique, sur laquelle est appliquee une couche active comportant au moins un 
10 principe actif. 

La presente invention se rapporte egalement au procede d'obtention desdits 
comprimes, ainsi qu'a Tutilisation qui pent en etre faite pour Tadininistration par voie 
orale de medicaments, et notamment de medicaments faiblement doses. 

15 Support neutre 

On entend par "support neutre" ou "noyau neuti*e" ou encore plus simplement 
"neutre", des supports inertes spheriques ou quasi-spheriques de taille comprise entre 
50 i^m et 3 mm et preferentiellement entre 100 et 1000 f.im tels que ceux 
habituellement utilises dans Tindustrie pharmaceutique comme support de base de 

20 principes actifs pour la constitution de microgranules par exemple. 

Dans la presente invention, on utilisera preferentiellement comme support 
neutre des microspheres constituees de saccharose et d*amidon de maTs. Ces 
microspheres utilisees en routine dans Tindustrie phannaceutique, sont definies dans 
la phamiacopee europeenne sous le terme "sugar spheres" ^ et repondent en 

25 particulier aux specifications suivantes : ne pas contenir plus de 92 % de saccharose 
calcule sur la base de la masse seche, la masse restante etant constituee d'amidon de 
mais. 

Compression directe 

30 Le terme "compression directe" s*emploie pour qualifier I'etape d*un procede 

d'obtention de comprimes consistant a comprimer "directement" le melange 
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d'excipients, c'est a dire sans avoir fait subir a ce melange une transformation 
prealable a la compression, comme une transformation de type granulation par 
exemple. 

Un tel procede de compression directe n'est possible que si le melange a 
5 comprimer presente des qualites convenables en terme de graniilometrie, de 
tassement, d'ecoulement, et des proprietes mecaniques adaptees, Lorsque cette etape 
de compression directe n'est pas envisageable pour les raisons citees ci~dessus, on 
doit avoir recours a une etape prealable de granulation par exemple, qui modifie la 
texture du systeme granulaire, done la granulometrie et done le comportement en 
1 0 compression du melange a comprimer. 

L'etape de compression directe peut comprendre Tajout de certains excipients 
favorisant l'etape de compression comme certains lubrifiants conventionnels par 
exemple. 

15 Microgranules et excipients fonctionnalises 

Les microgranules de la presente invention se rapportent a des unites 
galeniques spheriques, constitues en leur centre d'un support neutre, reconvert d'au 
moins une couche polymerique qui est elle-meme recouverte d'au moins une couche 
contenant le principe actif De tels microgranules sont assembles en comprimes 

20 conformement a la presente invention par compression directe. 

On parlera d'excipient fonctionnalise pour designer le support neutre 
reconvert de la couche polymerique apres sechage. En effet, cette association 
particuliere correspond a une fonctionnalisation des excipients sur lesquels va etre 
deposee la couche active, rendant ces excipients propices a Tobtention d^un systeme a 

25 liberation modifiee apres compression, conformement a Tinvention. 

Comprimes faiblement doses 

Dans la presente demande, on entend par comprimes faiblement doses, des 
comprimes dont la charge en principe actif est de faible a tres faible, c'est a dire 
30 inferieure a 50 mg par comprime, preferentiellement inferieure a 25 mg par 
comprime, preferentiellement encore inferieure a 10 mg par comprirae. En 
particulier, les comprimes conformes a la presente invention sont adaptes a des 
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formulations dent les dosages peuvent etre de Tordre du micro gramme, dans la 
mesure ou le procede de preparation de ces comprimes decrit ci-apres permet de 
travailler avec ces concentrations minimes en garantissant Thomogeneite de 
repartition par unite de prise. 

5 

Desintearants 

On parlera de desintegrant ou encore d'agent de desintegration pour designer 
une substance dont le role est d'accelerer la desintegration d'un comprime et done la 
dispersion du principe actif dans le milieu de dissolution (milieu aqueux ou sues 
10 gastriques par exempie). Ces agents sont utilises conmne adjuvant aux formules de 
comprimes pour favoriser leur desagregation et la liberation du principe actif. En 
general, ce sont des agents extremement hydrophiles ayant sou vent la propriete>de 
gonfler rapidement au contact de Teau, I'hydratation et/ou le gonflement. et 
Taugmentation de volume provoquant la desintegration des comprimes les contenant. 

15 

Comprimes matriciels et comprimes a reseau de polymere 

On entend par comprimes matriciels, des comprimes dans lesquels le principe 
actif est melange de fafon intime au polymere. Ce type de comprimes est 
classiquement employe pour la realisation de comprimes a liberation prolongee par 

20 exemple. Cette association etroite est responsable d'une modification du 
comportement du principe actif dans le milieu de dissolution. En effet le 
comportement de ce dernier va etre fortement influence par le comportement du 
polymere constitutif de la matrice en presence d'eau. 

Les comprimes matriciels sont classiquement obtenus soit par simple melange 

25 de poudres, soit par granulation afin d'ameliorer les proprietes du melange avant 
compression. Dans la presente demande, on parlera de comprimes matriciels pour 
designer ces types de comprimes obtenus par simple melange de poudres et d*"effet 
matriciel" pour designer un profil de dissolution similaire a celui obtenu a partir d'un 
comprime matriciel classique. 

30 Les comprimes conformes a Tinvention ont au conlraire une structure 

multiparticulaire car ils sont obtenus par compression directe de microgranules. lis 
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ont Tavantage de presenter un effet matriciel sans presenter les inconvenients des 
comprimes matriciels classiques. 

On parlera dans la presente demande de matrice "in situ" pour qualifier le 
reseau polymerique forme au sein des comprimes de I'invention, suite a la 
compression des microgranules, et de « comprimes a reseau de polymeres » pour 
qualifier les comprimes conformes a Tinvention, 

Liberation modifiee 

Dans la presente demande, on utilisera le tenne liberation modifiee pour 
designer un profil de liberation du principe actif modifie par rapport a celui qu'aurait 
presente le principe actif seul dans le milieu de dissolution. Dans la presente 
invention la modification du profil est due a I'utilisation d*un polymere dont la nature 
va conduire soit a une acceleration de la liberation de Tactif on parlera alors de 
liberation acceleree, soit a un retard dans la liberation de I'actif, on parlera de 
liberation retardee, soit a un prolongement de la liberation de Tactif, on parlera de 
liberation prolongee. 

Le but de la presente invention est d'offrir une nouvelle composition 
pharmaceutique orale a base de comprimes presentant un effet matriciel, c*est a dire 
un comportement dans le milieu de dissolution similaire a celui de comprimes 
matriciels. De tels comprimes permettent ainsi d'envisager soit une liberation 
modifiee du principe actif dans Torganisme, soit une desagregation rapide du 
comprime en fonction de la nature du polymere employe, et ce, meme pour de tres 
faibles dosages en principe actif. 

La presente invention se rapporte a des comprimes obtenus par compression 
directe de microgranules constituees de trois parties distinctes. Ces microgranules 
sont ainsi constitues, du centre vers la peripherie par un support neutre, 
preferentiellement un noyau de sucre et d'amidon de mats, puis par une couche 
polymerique intennediaire comprenant au moins un polymere d'interet, c'est a dire 
d*un polymere dont on veut exploiter les proprietes pour influer sur le profil de 
liberation du principe actif et enfin d'une couche active comprenant le ou les 
principes actifs proprement dits. 
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Les formes a liberation prolongee 

Les formes pharmaceutiques solides a liberation prolongee peuvent etre 
classees en deux categories majeures : les formes dites "reservoir" dans lesquelles le 
principe actif est maintenu a rinterieur d'un compartiment delimite par une 
5 membrane ralentissant sa diffusion, et les formes dites "matricielles" dans lesquelles 
le principe actif est melange de maniere homogene au sein d'lme matrice 
polymerique ralentissant ou accelerant sa diffusion. 

Les comprimes a liberation prolongee de type reservoirs sont general ement 
constitues d'un melange contenant le principe actif reconvert d'un film diffusionnel 
10 prolongeant la liberation de Tactif dans le milieu de dissolution. On parle alors de 
comprimes pellicules. Dans ce cas, le film recouvre le comprime de fa^on uniforme. 

Ce type de comprimes pellicules est classiquement employe dans Tindusirie 
phaimaceutique pour modifier le profil de liberation du principe actif et/ oii le 
proteger. 

15 Un cas particulier conceme les comprimes a liberation prolongee de type 

resei'voirs qui peuvent etre constitues de microgranules recouverts d'une couche 
externe regulant la diffusion du principe actif dans le milieu de dissolution. Ces 
microgranules sont directement soumis aux contraintes de la compression. En effet, 
Tobtention de comprimes suffisamment cohesifs pour etre manipules necessite 

20 d'appliquer aux microgranules une force de compression relativement importante. 
Les contraintes physiques exercees sur les microgranules sont souvent responsables 
d'une alteration de la couche exteme responsable de la liberation prolongee, II en 
resulte alors des alterations du profil de liberation, conduisant a une liberation du 
principe actif plus rapide que celle escomptee et en tout etat de cause imprevisible et 

25 done non reproductible. 

Pour pal Her ces inconvenients, plusieurs compositions particulieres ont ete 
developpees. Ainsi, le brevet EP 1032374 decrit une composition pharmaceutique a 
base de spheroides defomiables, dont le film exterieur resiste a la contrainte de 
compression en se defonnant sans se rompre. Cependant, un tel systeme est 

30 relativement complexe et necessite Temploi de plusieurs polymeres particuliers et 
notamment d'excipients themioplastiques. 
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Les systemes dits matriciels sont en revanche souvent beaucoup plus simples 
a fabriquer. En effet, dans de telles compositions, le principe actif est simplement 
melange au polymere^ au sein d'une matrice polymerique. 

Les matrices polymeriques peuvent etre de nature hydrophile, c'est a dire 
5 constituees de polymeres de grande affmite pour Teau. De telles matrices assurent 
generalement la liberation prolongee du principe actif en formant, au contact du 
milieu aqueux environnant, un gel qui, par sa cinetique de gonflement, d^erosion ou 
sa capacite a jouer un role de barriere diffiisionnelle, proionge la liberation du 
principe actif dans le milieu de dissolution. 

10 Ainsi, le brevet Nostrum Pharmaceutical US 6,416,786 decrit des comprimes 

a effet proionge constitues d*une matrice hydrophile composee d*un melange d'un 
hydrocolloide tel que la gomme xanthane avec un ether de cellulose. Un tel melange 
procure a la composition un effet proionge synergique du a Taction combinee des 
deux polymeres. En effet, le caractere hydrophile de la gomme xanthane rend la 

15 formation du gel au contact du milieu aqueux plus rapide. Tether de cellulose 
garantissant au gel un certain maintien dans le temps, la gomme xanthane utilisee 
seule ayant tendance a s'eroder rapidement dans le milieu de dissolution. 

De meme, le brevet Valentine Enterprises US 5,292,534 decrit une 
formulation a liberation prolongee de niacine et de gomme xanthane, cette 

20 formulation pouvant se presenter sous la fornie de gelules ou de comprimes. Le 
principe actif est melange de fapon intime a la gomme xanthane. 

Cependant, de tels melanges ne sont pas adaptes a une forme faiblement 
dosee. En effet, le principal inconvenient des comprimes matriciels classiques 
fabriques a partir d'un melange de poudres de nature differente est que plus le 

25 rapport massique entre la poudre de poly mere et la poudre de principe actif est 
important, plus le risque d'inhomogeneite de teneur augmente. En effet, du fait des 
differences de taille, de forme et de densite des particules d'excipients et des 
particules de principe actif, le melange des deux poudres risque d*engendrer un 
phenomene de melange imparfait ou de demelange. Le demelange correspond a la 

30 separation des poudres de natures differentes, il intervient notamment suite aux 
mouvements infliges au melange, par exemple lors du transport ou de la 
manipulation du melange de poudres a Techelle industrielle. 
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Ce phenomene entraJne inevitablement une inhomogeneite de repartition en 
principe actif au sein du melange. Une telle inhomogeneite entraine a Techelle 
industrielle des variations de teneur en principe aclif qui peuvent etre tres 
importantes d'un comprime a Tautre et qui doivent faire I'objet d'une maitrise toute 
5 paiticuliere. Ce phenomene s'accentue de fa9on evidente lorsque la proportion de 
principe actif diminue dans le melange. 

En outie, un autre inconvenient souvent rencontre pour les formes . 
matricielles comprimees est la necessite de granuler tout ou partie des constituants 
avant Tetape de compression. Cette pregranulation rend le procede plus long et plus 
10 complexe qu'une seule etape de compression directe, 

Les formes a desintegration rapide t .l 

Les comprimes a desintegration rapide de Tart anterieur sont generalement 

constitues a partir de melange d*excipients et du principe actif, lorsque la i^ 
15 compression directe de ce melange s'y prete ou a partir de grains contenant le 

principe actif, obtenus apres granulation par exemple, puis comprimes, apres 

melange d'une phase externe, comprenant Tagent delitant lorsque la compression 

directe n*est pas envisageable. 

Ainsi. dans le brevet EP 548356 des granules enrobes de principes actifs sont 
20 assembles par compression apres avoir prealablement ete melanges au sein d'une 

matrice de compression constituee entre autre d*un sucre de compression directe 

necessaire a cette etape du procede. 

De tels comprimes ne sont pas non plus adaptes a la delivrance de principes 

actifs faiblement doses. En effet, la encore se pose le probleme du demelange de 
25 poudres de nature differente qui rend tres delicate I'obtention de comprimes 

homogenes et de faible dosage. 

Le brevet US 5,607,697 decrit des comprimes a desintegration rapide 

depourvus de matrice de compression, dans lesquels le principe actif est simplement 

granule avec un excipient de compression. Ces granules sont ensuite enrobes et 
30 comprimes. Cependant, meme dans ce type de procede sans matrice, Texcipient de 

compression est melange de fa^on pent controlable au principe actif. Ce type de 
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formulation ne permet done pas d'assurer une homogeneite de teneur suffisante pour 
des principes actifs faiblement doses. 

Ainsi, IMnconvenient majeur des comprimes matriciels a liberation prolongee 
et des comprimes classiques a desintegration rapide est qu'ils sont mal adaptes 
comme support de principes actifs faiblement, voire tres faiblement doses pour 
lesquels Thomogeneite de teneur est primordiale et imperative. 

Cependant, la fabrication de comprimes faiblement doses permettant de 
s'affranchir de ces problemes de demelange et d'inhomogeneite de teneur lorsque le 
rapport entre le principe actif et les autres excipients est tres faible a deja fait Tobjet 
de travaux. 

Ainsi, le brevet Ethypharm EP 1 200 071 decrit des comprimes faiblement 
doses en principe actif, obtenus par compression directe de simples noyaux neutres 
ou "sugar spheres'' sur lequel a ete prealablement pulverisee une solution de principe 
actif pouvant contenir un agent liant. De tels comprimes ont I'avantage de presenter 
une grande homogeneite de teneur en principe actif, et une grande reproductibilite, 
meme a des concentrations tres basses en actif 

Par ailleurs, de tels comprimes ne necessitent pas d'excipients de compression 
particuliers et peuvent etre soumis a une etape de compression directe. Cependant, 
ces comprimes ne permettent pas d'envisager une liberation modifiee du principe 
actif et la liberation de I'actif dans le milieu est immediate a quasi-immediate, sauf si 
le comprime a ete enrobe, comme c'est le cas dans les fomxes dites reservoir. 

Ainsi, les comprimes matriciels de Tart anterieur pennettant une liberation 
modifiee du principe actif ne permettent pas d'envisager Tincorporation de principes 
actifs faiblement doses, par ailleurs, les comprimes possedant cette qualite ne sont 
pas adaptes a une liberation modifiee du principe actif. 

C'est pourquoi, le probleme technique que se propose de resoudre Tinvention 
tient dans la realisation de comprimes presentant un effet matriciel, tout en evitant les 
inconvenients lies a la fabrication de ce type de comprimes, en particulier la 
difficulte d'obtention de comprimes matriciels, faiblement doses presentant une 
teneur homogene en principe actif 
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Le coinportement dans Torganisme dii principe actif contenu dans de tels 
comprinies va ainsi dependre de la nature du ou des polymeres constituant la matrice 
polymerique on le reseau polymerique. 

5 Avantages des comprimes de la presente invention 

La presente invention presente plusieuis avantages par rapport aux 
formulations de Tart anterieur. 

Tout d'abord, les comprimes conformes a Tinvention sont de structure 
relativement simple et peuvent etre mis en oeuvre facilement dans Tindustrie 

10 pharmaceutique par un procede simple, reproductible, relativement peu couteux et de 
fort rendement a toutes les etapes de fabrication comme cela est decrit ci-apres, 

D'lme part, le procede selon Tinvention ne comporte aucune efape de 
granulation ou de pre-granulation necessaire a la compression de la plupart des 
melanges d*excipients sous forme de poudre. 

15 D'autre part, Tetape de compression directe proprement dite est 

avantageusement realisee sans excipients de compression a Texception d'un eventuel 
lubrifiant conventionnel utilise en faible quantite et en tout etat de cause a moins de 
5% en masse de la masse finale du comprime. Cette demiere caracteristique est due 
notamment a rexcellent comportement en compression des microgranules constituant 

20 les comprimes confonnes a Tinvention. 

Un autre avantage de Tinvention est qu'elle permet la fabrication de 
comprimes a liberation prolongee ou a desintegration rapide a partir d'une quantite 
tres faible de polymere, ce qui reduit d'autant le cout du procede et le temps 
necessaire a sa mise en oeuvre. 

25 Le procede conforme a Tinvention est en outre extremement reproductible et 

permet done d'envisager la fabrication industrielle de tels comprimes en satisfaisant 
aux exigences reglementaires de Tindustrie pharmaceutique en matiere de qualite et 
de conformite du medicament, notamment en ce qui conceme Fhomogeneite de 
masse et de teneur des comprimes, comme cela est montre dans le tableau 5. Ce 

30 tableau montre egalenient la qualite du procede en terme de rendement puisque pour 
chacun des tiois lots exemplifies, le rendement massique global est toujours 
superieur a 90 %. 
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Un autre avantage des comprimes selon Tinvention est qu'ils presentent une 
grande homogeneite, non seulement de forme, de taille, et de densite, mais encore de 
teneur en principe actif, m6me a des tres faibles dosages, c'est a dire a des dosages 
inferieurs a 50 mg, preferentiellement inferieurs a 25 mg, voire a 10 mg par 
5 comprime. 

Par ailleurs, du fait de cette homogeneite structurelle, le risque de segregation 
des microgranules lors de la fabrication du comprime est tres faible, ce qui diminue 
d'autant les risques d'inhomogeneite de teneur entre les comprimes et meme entre 
deux moities d'un comprime secable. 
10 Ce dernier aspect est particuHerement important dans la mesure ou les 

comprimes matriciels classiques ne sont generalement pas du tout adaptes a des 
formes secables. 

On comprend aisement que dans le cas des comprimes de type reservoirs, la 
forme secable n'est pas envisageable car la continuity du film diffusionnel ne pent 
15 etre rompue. Dans le cas des comprimes matriciels, et notamment des comprimes a 
matrice polymerique, d*une part la structure meme du comprime ne se prete pas a une 
coupure nette du comprime, et d'autre part, I'homogeneite de teneur en actif entre les 
deux moities du comprime n*est pas garantie. 

Au contraire, dans les comprimes de I'invention, Thomogeneite de teneur est 
20 assuree de part la repartition precise de I'actif a la surface des microgranules neutres 
et ce, meme a de faibles dosages. La faible taille des microgranules permet une 
repartition massique equilibree et precise pour les deux moities du comprime lors de 
la section. Les comprimes selon I'invention peuvent done tout a fait s*envisager sous 
une forme secable. 

25 Par ailleurs, les comprimes conformes a Tinvention peuvent tout a fait etre 

recouverts, apres les etapes du procede decrit ci-apres d'une ou plusieurs couches de 
pelliculage supplementaires destinees a modifier encore le profil de liberation du 
principe actif En effet, les comprimes conformes a Tinvention sont, a Tissue du 
procede de fabrication tout a fait semblables a des comprimes classiques et peuvent 

30 done sans aucune difficulte faire Tobjet d'un pelliculage adapte aux besoins. Ce 
pelliculage pent etre fait dans le but de proteger le principe actif, de conferer un 
profil de liberation gastro-resi slant ou de masquer le gout de I'actif par exemple. 
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On pent par exemple prevoir de pelliculer les coinprimes confornies a 
l*invention avec une ou plusieurs couches d'un agent de pelliculage gastio-resistant 
afin de limiter la liberation de Tactif au niveau gastrique. 

De plus, les composants necessaires a la realisation des comprinies confomies 
5 a rinvention sont a la fois agrees pour un usage phamiaceutique, peu couteux, et pour 
ce qui concerne le polymere d'interet, necessaire en relativement faible quantite 
comme cela est decrit par la suite. 

Enfin, lesdits comprimes sent utilisables pour tous types de principes actifs, 
et plus particulierement pour les principes actifs dont Taction sur Torganisnie est tres 
10 puissante, et qui doivent done etre administres a tres faible dose et etre liberes de 
fafon progressive dans I'organisme ou au contraire de maniere acceler^e. Les 
hormones ou leurs derives par exemple, les principes actifs agissant sur le systeme 
nerveux central ou le systeme cardiovasculaire, les antibiotiques, les anti-viraux, les 
analgesiques et les anti-inflammatoires sont particulierement utilisables dans les 
1 5 comprimes de Tinvention. 

En outre, les comprimes de la presente invention sont egalement 
particulierement adaptes a Tadministration de principes actifs dont la ^ marge 
therapeutique est tres etroite. En effet, dans ce cas, il est d'une importance 
primordiale de pouvoir administrer avec certitude une dose tres precise de 
20 medicament. Or les excellentes qualites d'homogeneite de masse et de teneur des 
comprimes confomies a i'invention les rendent tout a fait aptes a ce genre 
d'administration delicate. 

La presente invention se rappoite a des comprimes, utilisables dans Industrie 
25 pharmaceutique pour Tadministration de principes actifs, et permettant une liberation 
modifiee. En particulier, les comprimes confomies a invention sont particulierement 
adaptes a Tadministration de principes actifs faiblement doses. 

La presente invention a pour objet des comprimes faiblement dos6s obtenus 
par compression directe de microgranules qui sont essentiellement constitues d'un 
30 support neutre, recouvert d'une couche polymerique comprenant au moins un 
polymere phamiaceutiquement acceptable et permettant la liberation modifiee de 
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principes actifs en milieu aqueux, sur Jaquelle est appliquee une couche active 

comportant au moins un principe actif. 

Ces comprimes presentent I'avantage de contenir le principe actif reparti de 

fa9on homogene. Ces comprimes peuvent done se presenter sous forme secable. 
5 La presente invention a en outre pour objet les produits intermediaires 

pouvant etre utilises pour la preparation des comprimes. Ces intermediaires sont ; 

- Texcipient fonctionalise constitue d'un support neutre recouvert d'une couche 

polymerique comprenant au moins un polymere pharmaceutiquement acceptable et 

permettant la liberation modifiee de principes actifs en milieu aqueux, 
10 - le microgranule constitue d'un support neutre recouvert d'une couche polymerique 

comprenant au moins un polymere pharmaceutiquement acceptable et permettant la 

liberation modifiee de principes actifs en milieu aqueux, sur laquelle est appliquee 

une couche active comportant au moins un principe actif. 

Les microgranules selon Tinvention ont une taille comprise entre 50 et 3000 
15 i^m environ. 

La couche polymerique peut comporter en outre au moins un agent liant 
pharmaceutiquement acceptable. On utilisera de preference un agent liant de nature 
hydrophile se dissolvant facilement dans Teau et ou dans I'ethanol. Ainsi, on utilisera 
par exemple comme agent liant dans la couche polymerique la polyvinylpyrrolidone, 
20 en particulier la polyvinylpyrrolidone vendue sous le nom de marque PVP K30®. 

La couche polymerique peut aussi comporter en outre une cire ou un de ses 
derives, ou un derive d'acides gras du glycerol, ou un melange de ceux-ci. 

On pourra employer par exemple la cire d*abeille naturelle ou purifiee. 

Les esters d'acides gras du glycerol et leurs derives peuvent etre choisis parmi 
25 le glycerol monostearate, le glycerol monooleate et le glycerol palmitostearate par 
exemple, mais egalement des melanges de glycerides et d'esters d'acides gras du 
polyethylene glycol tels que ceux appartenant a la famille des lauroyl 
macro gol glycerides, vendus sous le nom commercial Gelucire®. 

Avantageusement, le polymere pharmaceutiquement acceptable et permettant 
30 la liberation modifiee de principes actifs en milieu aqueux, qui est contenu dans la 
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couche polynierique, represente de 1 a 100 % en masse de la masse du suppoi't 
neutre^ de preference 1 a 50 % en masse de la masse du support neutre. 

Le support neutre 

5 Ledit support neutre a la base des microgranules de Tinvention est de 

preference une microsphere constituee de saccharose et d'amidon de mais, de taille 
comprise enti-e 50 et 3000 |im, de preference entre 100 et 1000 urn, et plus 
preferentieltement encore entre 100 et 500 |j,m. 

Ces microspheres utilisees en routine dans Tindustrie pharmaceutique, sont 
10 definies dans la pharmacopee europeenne sous le terme "sugar spheres". 

Ces "neutres" sont avantageusement utilisables comrae support de base.aux 
excipients fonctionnalises cites plus haut notamment du fait de leur grande 
homogeneite de masse, de taille, de forme et de surface specifique qui en font un 
outil de choix pour la fabrication de medicaments faiblement doses obtenus par 
15 pulverisation et pour lesquels on doit s'assurer de la parfaite homogeneite des lots en 
matiere de teneur en principe actif. 

Par ailleurs, comme cela a 6te montre dans le brevet EP 1 200 071 . les neutres 
sont des excipients de choix pour les systemes comprimes. En particulier, les ''sugar 
spheres*' ont montre un excellent comportement en compression directe, d*autant plus 
20 interessant que ces neutres peuvent etre comprimes sans autres excipients de 
compression, a I'exception d*un lubrifiant en tres faible quantite. 

Les polymeres d'interet 

L'effet "matriciel" observe sur les comprimes conformes a rinvention^ c*est a 
25 dire leur propension a se comporter comme des comprimes matriciels conventionnels 
dans lesquels on aurait melange de fa9on homog^ne polymdre et principe actif, est du 
a Tetape de compression qui genere une structure particuliere en permettant de fa9on 
inattendue la creation d'une matrice "m situ". Une telle matrice se forme en effet 
seulement au moment de la compression. 
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Dans une telle configuration, le principe actif se trouve alors emprisonne dans 
un veritable reseau de polymere constitue par les differentes couches polyraeriques 
des microgranules adjacents. 

En effet, un reseau de polymere qui sera preferentiellement continu pour des 
5 comprimes a liberation prolongee se forme autour du principe actif lors de la 
compression. 

Ainsi, a partir d'une certaine concentration seuil en polymere, la deformation 
des grains de polymeres deposes a la surface des microgranules neutres suite a la 
contrainte d'ecrasement exercee par les forces de compression, pent permettre la 

10 creation d'un reseau de polymere. La compression contribue a la deformation et a 
r elongation des grains de polymere qui finissent par rentrer en contact de fa^on 
intime les uns avec les autres, creant ainsi un veritable reseau obser\'able seulement a 
partir d'une quantite critique de polymere, correspondant a la concentration seuil 

Dans le cas de Tutilisation de polymeres destines a prolonger le profil de 

15 liberation de Tactif, la concentration seuil necessaire a la creation d'une matrice "in 
situ" est atteinte des lors qu'on forme un reseau dit "reseau de percolation" 
correspondant a un reseau continu de particules de polymere apres Tetape de 
compression. La formation d'un tel reseau entre les microgranules est responsable 
d'une liberation prolongee du principe actif pris au coeur de cet ensemble. Les 

20 schemas de la figure 5 permettent une bonne comprehension du phenomene 
d'aplatissement et de creation du reseau continu suite a I'etape de compression. 

Dans le cas de I'utilisation de polymeres desintegrants, I'obtention d'un reseau 
de percolation n*est pas necessaire, car Teffet matriciel est observe des lors qu'un 
reseau, meme discontinu de particules de polymere se forme a Tissue de I'etape de 

25 compression. Un tel reseau discontinu suffit a assurer la penetration rapide de Teau 
au sein du comprime ainsi forme, du fait de la forte affinite pour I'eau des particules 
de polymere desintegrant. Cette hydratation conduisant a un gonflement brusque et 
done a une desintegration rapide du comprime apres son contact avec le milieu 
aqueux. 

30 En effet, contrairement au cas des granules vrac (voir figure 4), une fois la 

compression effectuee, chaque couche de principe actif, se trouve en contact avec la 
couche d'actif du microgranule voisin. Cette double couche d'actif va ainsi se trouver 
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enserree entre deux couches de poly mere, excepte sur la surface exterieure du 

coniprime. On parte alors de structure "en sandwich". 

Ainsi le polymere d'interet reste particulierement bien localise non seulement 

par rapport au principe actif, car le contact polymere / actif est tres important de part 
5 la surface developpee, mais egalement a Techelle du coniprime : la structure et la 

composition du comprime etant tres homogenes. On obtient ainsi des comprimes 

constitues de multiples couches d*actif, chacune etant prise en sandwich entre deux 

couches du polymere choisi. Par consequent, a I'echelle du comprime, les 

composants sont idealement positionnes : la double couche d*actif se situant prise en 
10 sandwich entre deux couches de polymere modifiant la liberation de Tactif lors du 

contact avec le milieux de dissolution. 

Ainsi, si on emploie comme polymere d'interet un polymere utilise de fa9on 

classique pour la constitution de comprimes matriciels a liberation prolongee, on va 

obtenir un comprime a liberation prolongee. 
15 Si au contraire on emploie comme polymere un excipient utilise de fa^on 

classique pour la desintegration de comprimes, on va obtenir un comprime a 

desintegration rapide permettant une dissolution rapide du principe actif dans, le 

milieu de dissolution^ ce d'autant plus facilement que Texcipient support ("sugar 

spheres") est hydrophile et tres soluble dans Teau. 
20 Le comportement du comprime lors de son contact avec le milieu de 

dissolution va done etre fonction du comportement du polymere fomant ce reseau 

ou cette matrice. 

On comprend ainsi les multiples avantages de Tinvention qui decoulent du 
fait de pouvoir adapter de fa^on extremement simple le polymere a Tapplication 

25 envisagee. En effet, les microgranules neutres qui forment le support des comprimes 
conformes a Tinvention conservent leur bon comportement en compression quel que 
soit le type de polymere employe depose a leur surface, meme si ces proprietes 
peuvent se voir modifier dans certains cas et devront etre ajustees par le jeu de la 
formulation. D*autre part, les comprimes selon invention permettent de travailler 

30 avec une large gamme tant de polymere que de principes actifs, tout en garantissant 
une parfaite homogeneite de teneur en principe actif, et en paiticulier a de tres faibles 
dosages. 
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Le polymere contenu dans la couche polymerique des microgranules 
constituanl les comprinies objets de la presente invention est de preference choisi 
parmi les polymeres a liberation prolongee et les polymeres desintegrants. 

• Polymeres desintegrants 

Les polymeres utilises dans la presente invention pour favoriser la 
disintegration du comprime, et done la dispersion rapide du principe actif dans le 
milieu de dissolution sont des polymeres generalement employes pour leur capacite a 
gonfler rapidement au contact de I'eau conduisant a un eclatement du comprime les 
contenant. 

Les polymeres desintegrants sont avantageusement choisis parmi les derives 
de la polyvinylpyrrolidone, les derives de Tamidon, les sels de calcium et de 
magnesium et les derives de la carboxymethylcellulose, ainsi que leurs melanges, 

Les derives de la polyvinylpyrrolidone peuvent etre choisis parmi la 
crospovidone ou la povidone. 

Les polymeres derives de Tamidon peuvent etre choisis parmi le 
carboxymethylamidon sodique tel que celui vendu sous la marque Explotab® par 
exemple ou encore I'amidon reticule. 

Les derives de la cellulose peuvent etre choisis parmi la carboxy methyl 
cellulose sodique ou la croscarmellose sodique telle que celle vendue sous la marque 
Ac-Di-Sol® par exemple, la methylcellulose ou rhydroxypropylcellulose faiblement 
substituee par exemple. 

Tous ces polymeres peuvent etre montes par poudrage a la surface des 
microgranules neutres de la meme fagon que pour les polymeres a liberation 
prolongee comme cela est decrit en detail dans le procede ci-dessous. 

• Polymeres pour liberation prolongee 

Pour ce qui est des polymeres de nature hydrophile, on choisira 
avantageusement des polymeres a proprietes gelifiantes et d'une fafon preferentielle, 
on choisira des polymeres d'une viscosite superieure a 1000 mPa.s (milli Pascal 
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seconde) mesuree dans une solution aqueuse a 2 % m/m a 20°C, selon les 
phannacopees europeennes ou americaines. 

Les polymeres a proprietes gelifiantes ont la propriete de former rapidenient 
au contact du milieu aqueux un gel visqueux par gonflement, encore appele 
5 hydrogel, qui prolonge la liberation du principe actif dans ce milieu. Les polymeres 
tres hydrophiles, presentant des capacites d'hydratation rapides et done de 
gonflement rapide avec formation d'un gel, seront preferentiel lenient utilises car ils 
conduisent a un mode de liberation diffusionnel. 

En effet. on considere que trois mecanisnies majeurs sont responsables de la 
10 degradation du gel et done de la liberation prolongee de I'actif contenu dans le gel 
vers le milieu de dissolution : un phenomene de gonflement, un phenomene de 
diffusion et un phenomene d'erosion. 

Le gonflement est Tetape de formation de Thydrogel et correspond a 
rhydratation du polymere. La vitesse de gonflement conditionne done la liberation de 
15 Tactif En effet, tant que Thydrogel n*est pas forme, Tactif ne peut etre libere, ni par 
erosion, ni par diffusion. La cinetique de gonflement est done un facteur limitant 
dans la liberation de Tactif. 

L'erosion etant un phenomene relativement peu previsible, il est preferable 
pour la liberation prolongee de medicament d'avoir recours a un systeme de 
20 liberation majoritairement diffusionnel. Ainsi, les polymeres hydrophiles a proprietes 
gelifiantes sont-ils de bons candidats pour ce type de systemes. On peut en effet 
ajuster, suivant la densite et Tepaisseur du gel forme en milieu aqueux la vitesse de 
liberation du principe actif. 

Les polymeres a liberation prolongee de nature hydrophile sont de preference 
25 choisis parmi les polymeres derives de la cellulose, les polysaccharides naturels ou 
naturels modifies tels que les gommes, les galactomananes, les glucomananes, les 
succinoglycanes ou les scleroglucanes, les carbomeres et les poly(oxyde d'ethylene) 
ainsi que leurs melanges. 

On utilisera par exemple les polymeres derives de la cellulose et en particulier 
30 les derives semi-synthetiques du groupe des ethers de cellulose de moyenne a forte 
viscosite tels que ceux utilises de fa^on classique pour la constitution de matrices 
hydrophiles prolongeant la liberation du principe actif. 
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Les derives de la cellulose peuvent etre choisis parmi rhydroxyethylcellulose 
(HEC), rhydroxypropylcellulose (HPC), et rhydroxypropylniethyl cellulose 
(HPMC). 

Les carbonieres pouvant etre utilises sont par example ceux dont le nom 
5 commercial est Carbopol 971 Carbopol 974P, eventuellement Carbopol 934P. 

Les polysaccharides naturels ou naturels modifies peuvent etre choisis parmi 
les gommes et les galactomananes, les glucomananes, les succinoglycanes et les 
scleroglucanes. 

Les polymeres appartenant au groupe des poly(oxyde d' ethylene) peuvent 
10 etre choisis parmi ceux dont le nom commercial est Polyox WSR®. 

De maniere preferentielle, les polymeres de nature hydrophile presentant des 
proprietes gelifiantes selon I'invention appartiennent a la categorie des gommes, en 
particulier des gommes d'origine naturelle ou microbienne telles que Tacide 
alginique, les alginates, Tagar-agar, les carraghenanes, la gomme de caroube, la 
15 gomme guar, la gomme adragante, la gomme arabique, la gomme de cassia, la 
gomme xanthane, la gomme karaya, la gomme tara, la gomme tragacanthe et la 
gomme gelante. 

D'une maniere preferee, on utilisera pour la realisation de la presente 
invention des gommes d'origine bacterienne et notamment la gomme xanthane. 

20 La gomme xanthane est un polysaccharide naturel d'origine bacterienne issu 

de la fermentation de Tamidon de mais par la bacterie Xanthomonas campestris. Ce 
biopolymere de haut poids moleculaire est constitue de multiples unites repetees 
comportant chacune cinq molecules d*oses : deux molecules de glucose, deux 
molecules de mannose et une molecule d'acide glucuronique. A Tetat solide, la 

25 gomme xanthane se presente sous la forme d*une poudre dont les particules ont une 
taille comprise entre 10 et 180 fim environ et selon les grades, une forme 
relativement spherique. 

Avantageusement, le polymere hydrophile a proprietes gelifiantes conforme a 
la presente invention represente 1 a 1 00 % en masse de la masse du support neutre, 

30 de preference 1 a 50 % en masse de la masse du support neutre. 

Parmi les polymeres de nature differente. on pent employer certains 
polymeres et copolymeres derives de Pacide methacrylique insolubles dans Teau 
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quelque soit le pH, en particulier certains copolymeres de I'acide methacrylique 
vendus sous le nom commercial Eudragit® tels que I'Eudragit^ RS PO, I'Eudragit® 
RL PO, TEudragit^ RL et TEudragit® RS qui appartiennent a la famille des chlorures 
de poly(ethyl acrylate, methyl niethacrylate, triniethylamonioethyl methacrylate). 
5 On peut egaleraent utiliser certains polymeres cellulosiques insolubles dans 

Teau comme rethylcellulose et Tacetate de cellulose, ainsi que leurs melanges. 

De tels polymeres conduisent a une liberation prolongee de I'actif dans le 
milieu de dissolution essentiellement par un mecanisme d'erosion. En effet, leurs 
proprietes retardent la penetration de Teau au sein du comprime, le principe actif se 
10 libere done au fur et a mesure qu'il rentre en contact avec le milieu aqueux suite a 
Terosion progressive de la matrice de polymere. 

Tous les polymeres ci-dessus decrits peuvent etre montes par poudrage a^ la 
surface des microgranules neutres comme cela est decrit en detail dans le procede ci- 
dessous. 

15 

• Melange de polymeres de nature differente 

Pour la realisation de la presente invention on pent prevoir que la couche 
polymerique appliquee sur les neutres coniprenne un melange de polymeres de 
differentes natures, utilises soit en synergic pour Tobtention d'un profil de liberation 
20 particulier soit en complementarite pour modifier le profil de dissolution et apporter 
une qualite supplementaire au comprime. 

Le melange de polymeres constituant la couche polymerique devra alors etre 
adapte aux qualites recherchees pour la matrice polymerique, en particulier, la 
proportion de chacun des polymeres devra etre ajustee pour satisfaire les contraintes 
25 liees au profil de liberation attendu ou aux autres fonctionnalites decrites. 

Le principe actif 

La couche active des microgranules constituant les comprimes con formes a 
rinvention comprend un principe actif pharmaceutique qui peut etre de toute nature. 
30 La couche active peut comporter en outre au moins un agent liant 

pharmaceutiquement acceptable. 
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Pour une realisation simple de ['invention, on travaillera avec des principes 
actifs solubles dans Teau et/ou dans I'alcool ou tout autre solvant peu ou non toxique 
et phannaceutiquement acceptable. Cependant, des principes actifs peu, voire tres 
peu solubles dans ces solvants peuvent cependant etre envisages pour la realisation 
5 de la presente invention, dans la mesure ou on utilisera preferentiellement de tres 
faibles concentrations en actif, concentrations pour lesquelles on pent envisager la 
dissolution de la plupart de ces actifs, 

Les principes actifs agissant a tres faible concentration sont particulierement 
adaptes aux comprimes conformes a Tinvention. 
10 Les comprimes selon la presente invention peuvent comprendre en tant que 

principe actif, les hormones ou leurs derives par exemple, les principes actifs 
agissant sur le systeme nerveux central, les principes actifs agissant sur le systeme 
cardiovasculaire, les antibiotiques, les anti-viraux et les analgesiques et les anti- 
inflammatoires. 

1 5 Les principes actifs agissant sur le systeme nerveux central sont de preference 

choisis parmi les anti-epileptiques, les anti-parkinsonniens, les psycho-stimulants, les 
psychotropes, les antidepresseurs, les anxiolytiques et les anti-psychotiques par 
exemple. En particuller, les comprimes sont particulierement adaptes a des principes 
actifs tels que la risperidone, le donepezil, la physiostigmine, la rivastigmine, la 

20 buspirone, le diazepam, la fluoxetine, le minalcipran, la paroxetine, la sertraline, la 
venlafaxine, la lamotrigine et la tiagabine. 

Les principes actifs agissant sur le systeme cardiovasculaire sont de 
preference choisis parmi les anti-hypertenseurs, les anti-thrombotiques, les anti- 
agregants et les hypocholesterolemiants. En particulier les comprimes sont 

25 particulierement adaptes a des principes actifs tels que la fluvastatine, la lovastatine, 
la pravastatine, la simvastatine, le bezafibrate, le ramipril, le losartan, Tatenolol, le 
carvedilol, le metoprolol, la nifedipine et le furosemide. 

Les analgesiques peuvent etre choisis parmi Thydrocodone, Thydromorphone, 
la morphine, Toxycodone, Toxymorphone, le tramadol et la gabapentine. 

30 De fagon avantageuse, le ou les principes actifs sont integres dans la couche 

active en association avec un agent liant phannaceutiquement acceptable, tel que 
ceux habituellement utilises dans Tindustrie phamiaceutique pour la fixation de 
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principes actifs a la surface de supports neutres. Ainsi, la methode de fixation de la 
couche active decrite dans le brevet EP 1 200 071 pent tout a fait etre employee pour 
la fixation de la couche active dans le cadre de la pr6sente invention. 

De fafon preferee, la couche active des microgranules confomies a 
5 rinvention est appliquee par pulverisation d'une solution de principe actif dans un 
solvant (appelee solution de montage), c'est a dire d'une dispersion tout a fait 
homogene a Techelle moleculaire du principe actif Avantageusement, cette solution 
contient egalement i'agent liant. 

Parmi les agents liants phamiaceutiquement acceptables, on utilisera 

10 preferentiellement des agents liants de nature hydrophile et notaniment des derives 
de la cellulose tels que I'HPMC, en particulier les grades Pharmacoat® 603 et 
Pharmacoat^ 606, des derives de la polyvinylpyrrolidone, en particulier le grade PVP 
K 30 et egalement des derives du polyethylene glycol. En particulier, on utilisera 
comme agent liant le polyethylene glycol dont le poids moleculaire se situe entre 

15 3000 et 7000, tel que le PEG4000 et le PEG6000 notamment 

Le solvant de la solution de montage pulverisee doit etre adapte au principe 
actif ou au melange de principes actifs employes. Ainsi, on pourra par exemple 
utiliser I'eau, Tethanol ou encore des solutions hydro-alcooliques de diverses 
concentrations pour la realisation de la solution a la base de la couche active. Dans la 

20 mesure du possible, on cherchera a adapter le solvant a la nature et aux proprietes 
physico-chimiques de Tactif afin de limiter le volume de solution necessaire a la 
dissolution de Tactif. Cependant, dans la mesure oil la presente invention est 
applicable a des comprimes faiblement, voire tres faiblement doses, la contrainte 
imposee par des volumes de dissolution trop impoitants reste marginale. 

25 Dans la mesure du possible, il est preferable d'utiliser des solvants non 

toxiques et facilement eliminables par Evaporation lors du sechage afin qu'il n*en 
subsiste aucune trace dans les comprimes. 

La structure particuliere des microgranules selon I'lnvention et Tetape de 
compression directe appliquee a ces microgranules pennettent Tobtention d'un profil 

30 de liberation modifiee pour le principe actif, profil directement lie a la nature du 
polymere employe (Voir figures 1, 2, 3 et 4). 
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Le phenomene de liberation modifiee observe par la demaiideresse suivant la 
nature at les qualites du polymere employe depend de Tetape de compression, mais 
est egalement dependant du type et de la quant ite de polymere employe. 

La presente invention permet ainsi d'adapter facilement tant la nature que la 
quantite de polymere employee pour Tobtention du profil de liberation recherche. En 
effet, que le polymere d'interet soit un polymere ralentissant la liberation de Tactif tel 
que la gomme xanthane par exemple, ou quMl soit un polymere desintegrant comme 
la crospovidone, le profil de liberation de Tactif va etre similaire a celui observe pour 
des comprimes matriciels classiques, obtenus a partir de ces differents polymeres. 

Les agents de pelliculage 

On peut tout a fait prevoir, compte tenu de leurs caracteristiques physiques 
similaires a celles de comprimes classiques, de recouvrir les comprimes conformes a 
I'invention d'une ou plusieurs couches supplementaires d'un ou plusieurs agents de 
pelliculage, selon la fa9on dont on souhaite modifier le profil de liberation de Tactif. 

Si on envisage de conferer aux comprimes selon I'invention un profil de 
liberation gastroresistant, on peut tout a fait prevoir de les pelliculer de maniere 
classique par une ou plusieurs couches selon les besoins d'un ou plusieurs agents de 
pelliculage gastro-resistants. 

On pourra utiliser pour ce type de pelliculage tous les excipients 
classiquement connus de Thomme de Tart pour ces qualites, tels que certains 
polymeres derives de Tacide methacrylique et en particulier les copolymeres de 
Tacide methacrylique vendus sous le nom commercial Eudragit® L dont le nom 
chimique est poly(methacrylique acide, ethylacrylate) ou encore certains derives de 
la cellulose comme THydroxypropylmethyl cellulose phtalate par exemple, ou encore 
certains derives du polyvinyl acetate comme le polyvinyl acetate phtalate. On peut 
egalement conferer aux comprimes selon I'invention une liberation colonique en 
utilisant certains polymeres derives de Tacide methacrylique et en particulier les 
copolymeres de Tacide methacrylique vendus sous le nom commercial Eudragit® S 
et Eudragit® FS dont le nom chimique est poIy(methacrylique acide, methyl 
niethacrylate). 
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Le procede de preparation des comprimes 

La presente invention a en outre pour objet le procede de preparation des 
comprimes precedemraent decrits qui comprend les etapes suivantes : 

- le support neutre est prealablement humidifie a I'aide d'une solution de mouillage 
5 contenant eventuel lenient un agent liant ; 

- le polymere est ensuite applique a la surface du support neutre par poudrage ; 

- la couche polynierique ainsi obtenue est eventuel lement sechee pour former un 
excipient fonctionalise ; 

- una solution de montage comprenant le principe actif et eventuellement un agent 
1 0 liant, est pulverisee sur la surface de la couche polymerique ; 

- les microgranules ainsi obtenues sont ensuite sechees. puis directement 
comprimes ; 

- le comprime ainsi obtenu est eventuellement enrobe d'une ou plusieurs couches 
d'agent de pelliculage. 

15 En outre, I'etape de compression pent s'effectuer a I'aide de moins de 5% en 

masse de lubrifiant par rapport a la masse totale des comprimes. 

• Procede de montage de la couche polymerique par poudrage en turbine 
conventionnelle 

20 La mise en solution de polymeres et notamment de polymeres hydrophiles 

gelifiants, tels que les polysaccharides de haut poids moleculaire fait apparaitre 
inevitablement le probleme de la viscosite des solutions de montage : seules de 
faibles quantites de polymere peuvent etre dissoutes puis montees en lit d'air fluidise 
sauf a obtenir des volumes de solution de montage incompatibles avec une 

25 exploitation industrielle du procede. La concentration en polymere est done un 
facteur limitant pour certains polymeres si on envisage un montage de la couche 
polymerique par pulverisation. 

Ainsi, pour la realisation de la presente invention, Tetape de fixation de la 
couche polymerique est preferentiellement effectuee par poudrage, ce qui permet 

30 d'accroitre la quantite de polymere a fixer sur les neutres en s'affranchissant des 
problemes de viscosite rencontres avec de nombreux polymeres. 



1 er depot 

24 



On peut en outre prevoir d'associer au polymere de la couche polymerique 
line cire ou un de ses derives, ou un derive d*acide gras du glycerol, ou un melange 
de ceux-ci. 

Ce precede consiste a realiser le montage du polymere sous forme seche 
5 pulverulente sur les microgranules neutres dans une turbine conventionnelle, a Taide 
d'une solution de mouillage. La couche active contenant le principe actif avec un 
agent liant eventuel peut ensuite, de fa9on classique, etre montee par pulverisation en 
lit d'air fluidise ou a Taide d'autres appareils de montage conventionnels. 

La turbine conventionnelle utilisee pour le montage de la couche polymerique 
10 est par exemple un recipient de forme spherique ouvert sur le quart de sa surface et 
incline par rapport a Thorizontale. Le montage du polymere s'effectue 
manuellement, eventuellement a I'aide d'un liant, dissous dans un solvant. D'une 
maniere preferee, on utilisera un solvant faiblement ou non toxique, tel que Teau, 
Tethanol ou une solution hydro-alcoolique. Cette solution dite "de mouillage" est 
15 utilisee pour humidifier les noyaux neutres et favoriser la fixation de la poudre de 
polymere a leur surface. 

Le cycle de montage est par exemple le suivant : 

- On procede tout d'abord au mouillage de la masse des neutres en rotation dans la 
turbine par application d'une fine couche de solution de mouillage sur la surface des 

20 neutres. 

- Puis on passe a Tetape de poudrage de la masse de neutres par dispersion manuelle, 
d'une certaine quantite de polymere d'inter§t a la surface des neutres, Le polymere se 
fixe ainsi a la surface du support neutre sous la fonne de grains de poudre. 

- L*operation de poudrage est renouvelee ou non autant de fois qu'il est necessaire 
25 pour obtenir un "excipient fonctionnalise" de la teneur voulue en polymere. On 

procede ainsi a un nombre variable de cycles de mouillage/poudrage qui depend de la 
quantite de polymere d*interet choisi. 

L*avantage du montage en turbine conventionnelle reside dans le fait que le 
polymere est projetee sous forme seche et done qu'aucun phenomene de gelification 
30 n'a lieu. On s'affranchit ainsi des problemes techniques tels que le colmatage des 
buses de pulverisation ou la prise en masse des grains neutres, obsei-ves lors de la 
pulverisation de polymeres visqueux. 
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Pour une repartition hoixiogene du polymere a la surface des neutres, il est 
preKrable que le rapport de taille neutres / grains de polymere ne soit pas trop faible, 
c'est pourquoi on utilisera preferentiellement des neutres de taille superieure ^ 50 

5 Enfin, une etape de sechage pennet d'eliminer le solvant utilise lors de Tetape 

de niouillage des neutres. Cette operation s^'effectue preferentiellement en exteme, 
c'est a dire qu'une soufflerie d'air a temperature controlee chauffe la paroi de la 
turbine qui transmet par conduction la chaleur aux neutres, eux-menies en agitation. 
Le sechage pexit egalement etre realise en lit d'air fluidise ou en etuve ou 

10 scion tout autre moyen de sechage couramment employe pour le sechage de 
microgranules. L'operation de sechage peut durer plusieurs heures jusqu'au sechage 
complet des microgranules montes. La temperature dans la turbine est mainteifiie 
constante, general ement inferieure a 80 ''C, pour une temperature au sein de la masse 
de neutres idealementproche de 40 

15 Ainsi, a Tissue de ces etapes, on obtient mi "excipient fonctionnalise" 

stabilise, c'est a dire un support neutre sur lequel est fixe de fa9on stable par 
Tintermediaire d*un liant. le polymere d*interet choisi. 

La figure 6 est une photographic prise en microscopic electronique de 
microgranules confonnes a I'invention apres I'etape de poudrage du polymere, 

20 Cela revet une importance toute particuliere en terme de fabrication 

industrielle, puisqu'on peut tout a fait envisager de fabriquer ces excipients de fa9on 
independante, de les stocker et /ou de les transporter jusqu'a Tendroit ou ils devront 
recevoir la couche active conforme a la presente invention avant d'etre comprimes. 
Les excipients fonctionnalises de la presente invention presentent done une facilite 

25 d'emploi non negligeable en terme industrieL 

• Preparation de la solution de montage 

L'etape dite de montage de la couche active confomiement a la presente 
invention permet d'obtenir des microgranules faiblement doses et dont ia teneur en 
30 actif est a la fois precise et uniforme. On s'affranchit en particulier des problemes de 
demelange avant I'etape de compression directe en appliquant sur des noyaux neutres 
prealablement recouverts d*une couche polymerique, le principe actif sous forme 
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dissoute dans la solution de montage, ce qui permet de figer le melange sans 
granulation. 

La solution dite de montage est la solution dans laquelle le ou les principes 
actifs vont etre dissous ou mis en suspension (disperses) et qui va etre pulverisee a la 
5 surface des microgranules "montes", encore appeles "excipients fonctionnalises" 
dans la presente demande. Cette solution contient avantageusement un agent liant 
conventionnel dissout egalement. 

Si le principe actif est dissout, il faut prendre en compte la solubilite de Tactif 
lors de la preparation de la solution de montage. En effet, il faut s'assurer que I'actif 
10 est totalement dissout avant de proceder a sa pulverisation. Ainsi la quantite de 
solution de montage est avantageusement choisie comme etant egale a au moins 1,5 
fois la quantite necessaire pour atteindre la concentration de saturation en actif 

• Montage de la couche active 

15 Le principe actif est applique sur les granules "poudres" (c'est a dire 

reconverts du polymere d'interet) de fa9on conventionnelle par pulverisation, en lit 
d'air fluidise par exemple. D'une maniere generale, ce procede repose sur la 
pulverisation simultanee au travers d'une buse, du ou des principes actifs et 
eventuellement d'un liant qui sont parfaitement dissous ou disperses dans la solution 

20 de montage, ce qui garantit pour cette etape du procede une parfaite homogeneite de 
teneur. 

Le temps necessaire au montage est tres variable et depend de la quantite 
d'actif a pulveriser et de sa solubilite dans la solution de montage. De maniere 
generale il est compris entre I et 10 heures. 

25 A Tissue de Tetape de montage, les microgranules sont seches en lit d'air 

fluidise puis tamises avant Tetape de compression directe. 

Ainsi, le temps de realisation du procede est fonction a la fois de la quantite 
de polymere a appliquer, mais egalement de la quantite d'actif a pulveriser et de la 
solubilite de Tactif dans le solvant de montage. C'est pourquoi il est utile d'adapter la 

30 solution de montage aux conditions de solubilite de Tactif, afin de diminuer les 
volumes de solution a pulveriser et done le temps necessaire a I'etape de montage. Ce 
procede pent generalement se decomposer de la maniere suivante : 
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- Phase 1 : Poudrage : entre 1 et 3 heures pour la constitution de la couche 
polymerique, 

- Phase 2 : Sechage (elimination du solvant de montage) : entre 0,5 et 12 heures 
suivant la quantite de solvant utilisee. 

5 - Phase 3 : Montage : entre 1 et 10 heures pour la pulverisation de la solution de 
principe actif 

- Phase 4 : Sechage entre 15 minutes et 12 heures suivant la quantite de solvant 
utilisee. 

- Phase 5 : Compression directe des microgranules ainsi obtenus. 

10 Comme cela a ete mentionne precedemment, du fait de la stabilisation de 

I'excipient fonctionnalise a la suite de Tetape de poudrage, il est tout a fait 
envisageable de realiser les etapes de montage et de compression de fagon 
independante des etapes anterieures (phase 1 et 2). Cette caracteristique perniet 
d'envisager le transport et la manutention aisee des excipients fonctionnalises 

1 5 obtenus a Tissue des deux premieres etapes du procede. 

• Compression 

Avant Petape de compression, les microgranules montes sont 
preferentiellement lubrifles a I'aide d'un lubrifiant conventionnel, tel que le stearate 

20 de magnesium par exemple. Le lubrifiant est utilise en general en tres faible quantite, 
et d'une maniere generale a moins de 5 % en masse de la masse finale du comprime. 
Les microgranules et le lubrifiant sont par exemple melanges de fa^on 
conventionnelle dans un melangeur rotatif. 

La compression proprement dite pent etre effectuee sur une presse alternative 

25 ou sur une presse rotative. Les forces de compression appliquees sont 
preferentiellement comprises entre 50 et 500 MPa (Mega Pascal). L'etape de 
compression n'est pas limitante : on peut ainsi appHquer de fortes contraintes de 
compression sans risque d'alterer la structure du comprime comme c'est le cas dans 
les systemes "reservoirs". En effet, non seulement les microgranules neutres ont un 

30 excellent comportement en compression, comme cela est connu depuis le brevet EP 1 
200 071, mais encore la configuration des microgranules conformes a Tinvention est- 
elle particulierement adaptee a d*importantes forces de compression. 
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Bien entendu, les contraintes de compression doivent cependant etre adaptees 
a la durete et a la cohesion recherchees pour les comprimes selon Tinvention. 

Les tests de dissolution et de dosage 
5 D'une maniere generale, les conditions de dosage et de dissolution des 

comprimes conformes a Tinvention sont celles prescrites par les differentes 

phamiacopees, europeenne, americaine ou japonaise. 

Ainsi, pour determiner les cinetiques de liberation des differents systemes 

etudies, un appareil de dissolution conventionnel a palettes ou a paniers peut etre 
10 employe. Get appareil peut etre relie a un spectrophotometre, capable d'effectuer 

automatiquement le prelevement et la mesure de I'absorbance en UV des solutions 

testees. Cette mesure automatique n'est possible que lorsque la quantite de principe 

actif est suffisamment importante et lorsque le principe actif n'absorbe pas en UV a 

la meme longueur d*onde qu'un des excipients de la solution, Cette mesure 
15 automatique de I'absorbance en UV permet de determiner par rapport a une solution 

de reference de concentration connue, la quantite d'actif libere dans le milieu de 

dissolution. 

De tels prelevements automatiques du milieu de dissolution au cours de la 
cinetique peuvent etre effectues de la maniere suivante : 
20 -un prelevement toutes les 5 minutes durant la premiere heure 

-un prelevement toutes les 15 minutes jusqu' a Tapparition d'un plateau pour 

100%d'actifdissous 
Lorsque les conditions ne s'y pretent pas, le dosage du principe actif libere 
dans le milieu de dissolution est effectue par prelevements manuels analyses ensuite 
25 par HPLC (High Performance Liquid Chromatography). 

Les tests de desagregation 

Dans le cas de comprimes fabriques a partir de polymeres desintegrants, on 
utilisera un test classique de desagregation tel que preconise par la pharmacopee 
30 europeenne pour juger de la vitesse de disintegration des comprimes conformes a 
I'invention. 
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Dans un tel test, les comprimes sont places dans des tubes cylindriques creux 
au fond desquels une grille metallique comportant des mailles de 2 mm retient le 
comprime insere dans chacun des tubes. L'ensemble de Tappareillage est plonge dans 
un bain aqueux. Les tubes sont alors soumis a un mouvement vertical altematif 
5 regulier d'environ 30 cycles par minute. 

On mesure le temps de desagregation totale du comprime lorsqu'il ne reste 
plus a la surface de la grille aucun residu de comprime. 

La presente invention se rapporte egalement a Tutilisation des comprimes 
pour Tadministration par voie orale de medicaments. En particulier, les comprimes 
conformes a la presente invention sont particulierement utiles pour I'administration 
de principes actifs faiblement doses, comme les hormones et leurs derives "qui 
doivent parfois etre administrees a des doses de Tordre du microgramme, mais 
egalement les vitamines et certains medicaments du systeme nerveux central ou du 
sy Sterne cardiovasculaire notamment. 

La figure 1 represente le profil de liberation du ketoprofene, utilise comme 
principe actif modele, obtenu a partir de comprimes confomies a Tinvention obtenus 
selon le procede de rexemple 1, dont la couche polymerique comprend 5% en masse 
20 de gomme xanthane (grade Rhodigel® 200) par rapport a la masse des supports 
neutres. 

La figure 2 represente le profil de liberation du ketoprofene, utilise comme 
principe actif modele, obtenu a partir des comprimes conformes a 1 'invention 
obtenus selon le procede de Texemple 2, dont la couche polymerique comprend 6% 
25 en masse de gomme xanthane (grade Rhodigel® 200) par rapport a la masse des 
supports neutres. 

La figure 3 represente le profil de liberation du ketoprofene, utilise comme 
principe actif modele, obtenu a partir des comprimes conformes a I 'invention 
obtenus selon le procede de I'exemple 3, dont la couche polymerique comprend 5% 
30 en masse d'HPMC de viscosite 100000 mPa s dans une solution aqueuse a 2 % m/m 
a 20''C (grade Metolose® 90 SH) par rapport a la masse des supports neutres. 
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La figure 4 represente le profil de dissolution de microgranules de 
ketoprofene « en vrac », c'est-a-dire non comprimes, comprenant 2% en masse de 
gomme xan thane (grade Rhodigel® 200) par rapport a la masse des supports neutres. 

La figure 5 est la representation schematique de ia formation du reseau 
polymerique des comprimes selon la presente invention. Plus particulierement, la 
figure 5 represente la formation de percolation au sein des comprimes lors de 
Targumentation de la quantite du polymere (note : les effets de la compression des 
neutres ne sont pas pris en compte). 

La figure 6 est la photographic prise en microscopie electronique d^excipients 
fonctionaiises conformes a Tinvention apres Tetape de poudrage du polymere. 

Examples 

A) Preparation de comprimes 

Exemple 1 : Comprimes de microgranules de ketoprofene a liberation prolongee 
a base de gomme xanthane 5 % (Lot B4) 

a) Montage de la gomme xanthane par poudrage 

Deux kilogrammes de noyaux neutres de taille comprise entre 400 et 500 pm 
(Suglets® foumis par la societe NP Pharm, France) sur lesquels va etre montee la 
couche polymerique sont introduits dans une turbine conventionnelle et mis en 
rotation. 

Le polymere utilise ici est un polymere hydrophile a proprietes gelifiantes : la 
gomme xanthane (foumie par la societe Rhodia, France vendue sous le grade 
Rhodigel® 200) dont 92 % des particules ont une taille inferieure a 75 ^m. 

Les noyaux neutres sont tout d'abord mouilles a f aide de 300 grammes d'une 
solution alcoolique de polyvinylpyrrolidone a 15 % (grade PVP K 30, fournie par la 
societe ICI, France), soit 45 grammes de PVP K 30. 

Cette solution liante est appliquee par pulverisation a la surface des neutres en 
rotation par Tintermediaire d'un pulverisateur manuel. 
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5 % en masse de la masse de microgranules neutres, soit 100 grammes de 
gomme xanUiane sous fonne de poudre seche sont introduits manuellement dans la 
turbine en rotation immediatement apres Tetape de mouillage des noyaux neutres. 

Ces etapes de mouillage/poudrage s'effectuent en plusieurs cycles repetes 
5 comprenant chacun une premiere phase de pulverisation d'une partie de la solution de 
polyvinylpyrrolidone a la surface des noyaux neutres (mouillage), suivie d*une phase 
de poudrage proprement dite correspondant a la projection d'une partie de la poudre 
de gomme xanthane, 

L'operation de poudrage dure environ 2 heiires et comprend autant de cycles 
10 de mouillage / poudrage que necessaire a la fixation de la quantite determinee de 
gomme xanthane. La rotation de la turbine est maintenue durant toute la duree de la 
phase de poudrage. 

A Tissue de T operation de poudrage proprement dite, une etape de sechage 
des neutres « poudres » intervient. 
15 Le sechage est realise en maintenant a temperature constante la masse de 

neutres pendant 8 heures. La temperature de sechage est idealement d'environ 40°C 
au cceur de la masse de neutres. 

b) Montage de la couche active 
20 Les neutres monies avec la couche polymerique de gomme xanthane a 5 % 

sont ensuite soumis a Tetape de montage du principe actif Cette etape est realisee en 
lit d'air fluidise (LAF) Kugelcoater® de la societe Hiittlin (Allemagne), les 
parametres de la pulverisation sont recapitules dans le tableau 1. 



Temperature entree d'air (°C) 


50 


Temperature sortie d'air C^C) 


37^39 


Temperature produit (°C) 


38 a 40 


Pression de nebulisation (bar) 


0,8 


Debit d'air de fluidisation (m"*/h) 


195 


Temperature de sechage (°C) 


45 


Debit d'air en sechage (m"*/h) 


195 


Temps de sechage (min) 


30 



25 Tableau J : Recapitidatif des parametres de montage an lit d'air fluidise Hiittlin 

pour le lot monte avec 5 % de gomme xanthane. 
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Le principe actif utilise est le ketoprofene (2-(3-benzyIphenyl)propionique) 
fourni par SIMS (Italic) a une concentration de 0,4 % par rapport a la masse des 
noyaux neutres, soit 8 gramnnies pour 2 kg de noyaux neutres, 
5 Le ketoprofene etant quasiment insoluble dans I'eau desionisee (solubilite 

inferieure a 0,1 g/L selon la Pharmacopee Europeenne), mais presentant une solubilite 
pH dependante, on utilise un tampon pH 8 pour permettre sa solubilisation lors de la 
preparation de la solution de montage. 

La composition du milieu tamponne est recapitulee dans le tableau 2, 

10 





rpH"8--- ---f-- 


KH2PO4 


6,805 g 


H2O desionisee 


900 mL 


NaOH IN 


environ 50 mL 


(ajustement k I'aide d'un pH-m6tre) 


H2O desionisee 


qsp 1 L 



Tableau 2 : Composition du tampon utilise pour la dissolution du ketoprojene 



Le ketoprofene est dissous dans la solution de montage contenant en outre 
15 comme agent liant le polyethylene glycol de poids moleculaire egal a 6000 (PEGeooo, 
ICI, France) egaleraent sous forme dissoute. 

Le liant est utilise a raison de 5 % en masse par rapport a la masse de neutres 
engages, soit 100 grammes. 

La solution de montage est done constituee de 2000 grammes de tampon pH 8 
20 dans lesquels sont dissous 8 grammes de ketoprofene et 100 grammes de PEG6000. 

Cette solution est pulverisee a la surface des microgranules suivant les parametres 
recapitules dans le tableau 1 . 



25 
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c) Sechage el tamisa&e 

Une fois montes avec le principe actif, les microgranules sont seches pour 
eliminer toute trace de solvant de montage residual. La temperature de sechage est de 
45 ^C, appliquee de fafon continue pendant 30 minutes. 
5 A Tissue de I'etape de sechage, les microgranules sont tamises sur une grille 

de 0,625 mm, afin de garantir une homogeneite de taille parfaite au sein du lot. 

d) Compression 

Avant compression^ les neutres montes sont lubrifies avec du stearate de 
10 magnesium a raison de 0,125% m/m. Le melange est realise dans un melangeur de 
type Turbula® pendant 2 min a 48 tr/min. 

La compression proprement dite est effectuee sur les microgranules lubrifies 
a Taide d'une presse altemative de type Frogerais OA instnmientee et montee avec 
des poin9ons plats de 1 cm^ de surface. La hauteur de remplissage de la matrice est 
15 reglee pour obtenir des comprimes d'une masse d'environ 500 mg. L' instrumentation 
et le logiciel associe (Pecamec®, version 4.3., 2001, J2P Instrumentation) peniiettent 
de faire, en continu, un releve des forces appliquees par les poin9ons superieur et 
inferieur, des forces residuelles et d'ejection, ainsi qu'un releve des deplacements des 
poin^ons. La contrainte de pression appliquee de 250 MPa permet d'avoir une 
20 cohesion des comprimes suffisante. 

e) Dosage et dissolution des comprimes 

Pour determiner les cinetiques de liberation des differents systemes etudies, 
un appareil de dissolution (Dissolutest®, Sotax, Suisse) en paniers tournants, equipe 

25 de 7 cuves dont les milieux de dissolution (500 mL) sont themiostates a 37*^C a ete 
employe. Get appareil relie a un spectrophotometre UVIKON 922 (Italic) est capable 
d'effectuer automatiquement le pr^levement et la mesure de Tabsorbance en UV des 
solutions contenues dans les differents bols, L'un des bols contient une solution de 
concentration connue en actif et dont Tabsorbance mesuree tout au long de 

30 rexperience constitue la reference a paitir de laquelJe est calculee le pourcentage 
d'actif dissous dans le bol contenant la solution etudiee. 
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Le milieu de dissolution choisi est un tampon de pH 6,8. Les prelevements 
automatiques du milieu au cours de la cinetique sent effectues de la maniere 
suivante : 

un prelevement toutes les 5 minutes durant la premiere heure 
un prelevement toutes les 15 minutes jusqu'a I'apparition d'un plateau 
pour 100 % d'actif dissous. 
De maniere a accroitre la sensibilite du dosage et etant donne que les 
comprimes sont faiblement doses, chaque boi de dissolution contient 3 comprimes. 
En outre, la cinetique de dissolution est effectuee sur 3 bols. Le tableau 3 regroupe 
Tensemble des parametres utilises pour realiser le dosage et les cinetiques du 
systeme etudie. 

Les resultats de ces mesures sont traduits sur la Figure 1, 
On constate que la liberation du principe actif est tres prolongee, puisquMl 
n'est libere a 100 % qu'au bout de 16 heures environ. 

La composition qualitative et quantitative des differents excipients des 
comprimes obtenus selon Texemple 1 sont recapitules dans le tableau 4. 

Les caracteristiques de ces comprimes sont recapitulees dans le tableau 5. 





Dosage 

(pour uniformite de teneur) 


Dissolution 


Vrac 


Comprimes 


Vrac 


Comprimes 


Nombre 
d' unites 
anaiysees 


3 


3 


3 


3x3 


Methodes 


Detection UV a 257 nm (J) 
dissolution dans un melange 
methanol / eau (3/1) 


UV continu a 260 nm (2) 
500 ml pH 6,8 
1 00 rpm / pales 

37^C 


UV continu a 260 nm f2) 
500 ml pH 6,8 
50 rpm / paniers 

37^C 


Appareillage 


Spectrophotometre 
UVIKON 922 
(Italic) 


Dissolutest SOTAX (Suisse) 
Spectrophotometre UVIKON 922 
(Italic) 



20 



(1) Le choix de la longueur d'onde s'est fait apres etablissement du spectre du Ketoprofene 
dans un melange methanol/eau (3/1). 

(2) Le choix de la longueur d'onde s'est fait apres etablissement du spectre du Ketoprofene 
dans le milieu de dissolution a pH 6,8. 

Tableau 3: methodes analytiques et conditions operatoires utilisees pour 
caracteriser les microgranides montes( vrac) et les comprimes a base de 
ketoprofene. 
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Exemple 2: Comprinies de ketoprofene a base dc gomme xanthane 6 % (lot B5) 

Dans cet exemple, on travaille exactement comme dans Texemple 1, mis a 
part que la quantite de gomme xanthane utilisee pour la constitution de la couche 
5 polymerique des microgranules vaut 6 % en masse par rapport a la masse des 
supports neutres engages. 

La composition qualitative et quantitative des differents excipients des 
comprimes obtenus selon Texemple 2 sont recapitules dans le tableau 4. 

Les caracteristiques de ces comprimes sont recapitulees dans le tableau 5. 

10 

Example 3 : Comprime de microgranules de ketoprofene a base de 5% d'HPMC 
100 OOP mPa.s (Lot B6) 

a) Montage de TRPMC par poudrage 

15 Comme dans Texemple 1, une masse de 2 kg de neutres de 400 a 500 ^im 

(Suglets®) est mise en rotation dans une turbine conventionnelle. 

Puis une etape de mouillage similaire a celle decrite dans Texemple 1 est 
realisee a partir d'une solution aqueuse liante de PVP K30 a 15 % (169 grammes de 
solution liante dont 25 grammes de PVP). 

20 Le polymere d'interet est un polyniere hydrophile a proprietes gelifiantes : 

rHPMC vendue sous le nom Metolose® 90 SH, dont la viscosite vaut 100000 
mPa.s.(milli Pascal secondes) pour une solution aqueuse a 2% m/ra a 20^C. 

100 grammes d'HPMC (soit 5 % en masse par rapport a la masse des neutres 
engages) sont introduits manuellement dans la turbine en rotation. Comme decrit 

25 dans Pexemple 1, une phase de sechage termine la sequence de poudrage. 

b) Montage du ketoprofene par pulverisation 

Le principe actif utilise est le ketoprofene a raison de 0,4 % de la masse de 
neutres engages, soit 8 grammes. La couche active est montee en lit d'air fluidise 
30 (LAP) comme dans T'exemple 1, a partir d'une solution contenant a T'etat dissout le 
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principe actif et Tagent liant (PEG6oao a 5 % en masse par rapport a la masse des 
neutres) dans le tampon pH 8 (2000 grammes). 

c) Sechage et tamisage 

5 Une phase de sechage et une phase de tamisage identiques a celles de 

Texemple 1 sont realisees sur la masse de microgranules avant la compression. 

d) Compression 

Avant compression, ies neutres montes sont lubrifies avec du stearate de 
10 magnesium (stm) : 0,125% m/m. Le melange est realise dans un melangeur de type 
Turbula pendant 2 min a 48 tr/min. Le melange est ensuite comprime sur une presse 
alternative de type Frogerais OA en appHquant une force de compression de 250 M 
Pa. 

15 e) Dosage et dissolution des comprimes 

Comme dans I'exemple I, les comprimes obtenus sont dissous dans un 
Dissolutest® et la quantite de principe actif libere dans le milieu est mesuree en 
fonction du temps. 

Les resultats de ces mesures sont traduits sur la figure 3. 
20 On constate que le profil de liberation du principe actif est egalement de type 

prolonge, puisque seulement 80 % du principe actif est libere au bout de 30 minutes 
comme cela est represente sur la figure 3. 



25 



30 
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B) Composition qualitative et quantitative des differents excipients des 
conipriines obtenus selon !es exemples 1, 2 et 3, et leurs caracteristiques de 
dissolution. 





Phase 1 : Poudrage 


PI 


tiase 2 : LAF 


Exc^mipile 

_)M^^ 


Nuinero 
dulot 


'(^uanfff(|'', 


Ouantite 

r'solutidn; : 

rf>. Uiinjte;';:' ! 


Oiiantitc 
dePVP 

(15% 
deila 

,::-soi.) 


[Quantite 
d'actif 


Quantite 


Quanihje 

'iV'l'^'de'ife 
solvant 




B4 


5 % GX 
soil 100 g 


300 (g) 


45 (g) 


0,4 % 


5 % 


2000(g) 




B5 


6 % GX 
soit 120 g 


157(g) 


24 (g) 


0,4 % 


5 % 


2000 (g) 




B6 


5 % 
HPMC 
soit lOOg 


169 (g) 


25 (g) 


0,4 % 


5% 


2000 (g) 



Tableau 4 : Composition de trois lots a base de gomme xanthane (GX) on 
d'hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) (tous les pourcentages soni des rapports 
masse du produit par rapport a la masse des neutres engages, soit 2000 g) 











Rend eiif^i in^^S li^i^rl : 
global i%)zS^^^m^ 


92,6 


94,1 


95,8 


Ma^siM^o^nnli^ " 
cpmprimes (iifig) (ii=;=20) 


497,2 +/- 7,7 


498,2 +/- 7,8 


506,3+/- 7,1 


>Titr^gewique de 


1,77 


1,79 


1,77 


Tiire -r^liStSMBfiiill • 
(mg/cp)(n=3)--'^^: 


1,76+7-0,02 


1,73+/- 0,01 


1,74+/- 0,02 


fT^pinvtes) emm- 


210 


210 


14 




530 


545 


30 



10 (*) le T 50 et le T go correspondent respectivement au temps au bout duque! 50 et 80 % du 
principe actif sont dissous dans le milieu de dissolution. 

Tableau 5 : Mesures de certaines caracteristiques des comprimes obtenus selon les 

exemples 7, 2 et 3. 
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REVENDICATIONS 

1. Comprimes faiblement doses obtenus par compression directe de microgranules 
qui sont essentiellenient constitues d*un support neutre, recouvert d'une couche 

5 polymerique comprenant au moins un polymere pharmaceutiquement acceptable et 
pemiettant la liberation modifiee de principes actifs en milieu aqueux, sur laquelle 
est appliquee une couche active comportant au moins un principe actif. 

2. Comprimes selon la revendication 1, caracterises en ce que ladite couche 
10 polymerique comporte en outre au moins un agent liant pharmaceutiquement 

acceptable. 

3. Comprimes selon la revendication 1 ou 2, caracterises en ce que la quantite totale 
de polymere de ladite couche polymerique represente entre 1 et 100 % en masse de la 

15 masse du support neutre, de preference entre 1 et 50 % en masse de la masse du 
support neutre. 

4. Comprimes selon Vxine quelconque des revendications 1 a 3, caracterises en ce que 
ledit polymere est choisi parmi les polymeres a liberation prolongee et les polymeres 

20 desintegrants. 

5. Comprimes selon la revendication 4, caracterises en ce que lesdits polymeres 
desintegrants sont choisis parmi les derives de la polyvinylpyrrolidone, les derives de 
I'amidon, les sels de calcium et de magnesium, les alginates et les derives de la 

25 cellulose, ainsi que leurs melanges. 

6. Comprimes selon la revendication 5, caracterises en ce que lesdits polymeres 
desintegrants sont choisis parmi la crospovidone, la povidone, la 
carboxymethylcellulose sodique, la croscarmellose sodique, la methylcellulose, 

30 rhydroxypropylcellulose faiblement substituee, le carboxymethylamidon sodique, 
Tamidon reticule, ainsi que leurs melanges. 
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7. Comprimes selon la revendication 4, caracterises en ce que lesdits polymeres a 
liberation prolongee sont choisis parmi des polymeres de nature hydrophile a 
proprietes gelifiantes, de preference de viscosite superieure a 1000 m Pa.s, mesuree 

5 dans une solution aqueuse a 2 % m/m a 20^C. 

8. Comprimes selon la revendication 7, caracterises en ce que lesdits polymeres a 
liberation prolongee sont choisis paimi les polymeres derives de la cellulose, les 
polysaccharides naturels ou naturels modifies tels que les gommes, les 

10 galactomananes, les glucomananes, les succinoglycanes ou les scleroglucanes, les 
carbomeres et les poly(oxyde d'ethylene), ainsi que leurs melanges. 

9. Comprimes selon la revendication 8, caracterises en ce que lesdits polymeres 
derives de la cellulose sont des ethers de cellulose de moyenne a forte viscosite 

15 choisis parmi I'hydroxyethylcellulose, Thydroxypropylcellulose, et 
rhydroxypropylmethylcellulose, ainsi que leurs melanges. 

10. Comprimes selon la revendication 8, caracterises en ce que lesdites gommes sont 
choisies parmi I'acide alginique, les alginates, I'agar-agar, les carraghenanes, la 

20 gomme de caroube, la gomme guar, la gomme adragante, la gomme arabique, la 
gomme de cassia, la gomme xan thane, la gomme karaya, la gomme tara, la gomme 
tragacanthe et la gomme gelante, ainsi que leurs melanges. 

11. Comprimes selon la revendication 4, caracterises en ce que lesdits polymeres a 
25 liberation prolongee sont choisis parmi les polymeres et copolymeres derives de 

Tacide methacrylique insolubles dans Teau quelque soit le pH, ainsi que leurs 
melanges. 

12- Comprimes selon la revendication 11, caracterises en ce que lesdits polymeres a 
30 liberation prolongee sont choisis parmi les chlorures de poly(ethyl acrylate, methyl 
methacrylatC;, trimethylamonioethyl methacrylate). 



r 
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13. Comprimes selon la revendication 4, caracterises en ce que lesdits polymeres a 
liberation prolongee sont choisis parmi les derives cellulosiques insolubles dans 
Teau, ainsi que leurs melanges. 

5 14. Comprimes selon la revendication 13, caracterises en ce que lesdits polymeres a 
liberation prolongee sont choisis parmi Tethylcellulose et Tacetate de cellulose, ainsi 
que leurs melanges. 

15. Comprimes selon Tune quelconque des revendications 1 a 14, caracterises en ce 
1 0 que ladite couche polymerique comprend en outre une cire ou un de ses derives, un 

derive d'acide gras du glycerol, ou un melange de ceux-ci. 

16. Comprimes selon la revendication 15, caracterises en ce que la cire est choisie 
parmi la cire d'abeille naturelle ou purifiee. 

15 

17. Comprimes selon la revendication 15, caracterises en ce que le derive d'acide 
gras du glycerol est choisi parmi le glycerol monostearate, le glycerol monooleate, le 
glycerol palmitostearate et les melanges de glycerides et d'esters d'acides gras du 
polyethylene glycol tels que ceux appartenant a la famille des lauroyl 

20 macrogolglycerides. 

18. Comprimes selon Tune quelconque des revendications 1 a 17, caracterises en ce 
que ladite couche active comporte en outre au moins un agent liant 
pharmaceutiquement acceptable. 

25 

19. Comprimes selon Tune quelconque des revendications 1 a 1 8, caracterises en ce 
que ledit support neutre est une microsphere constituee de saccharose et d'amidon de 
mais, de taille comprise entre 50 et 3000 }im, de preference entre 100 et 1000 iim et 
plus preferentiellement encore entre 100 et 500 jim. 



30 
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20. Comprimes selon I'une quelconque des revendications 1 a 19, caracterises en ce 
qu'ils contiennent en outre un lubrifiant dans une quanlite inferieure a 5% en masse 
par rapport a la masse totale du comprime. 

5 21. Comprimes selon Tune quelconque des revendications 1 a 20, caracterises en ce 
qu'ils sont en outre enrobes par une ou plusieurs couches d'agents de pelliculage. 

22. Comprimes selon la revendication 21, caracterises en ce que lesdits agents de 
pelliculage sont des agents de pelliculage gastro-resistants choisis parmi des 
10 polymeres derives de I'acide methacrylique, en particulier des copolymeres de Tacide 
methacrylique, et des derives du polyvinylacetate tels que le polyvinylacetate 
phtalate, tels que les polymetahcrylique acide, ethyl acrylate, des derives de la 
cellulose tels que rhydrox)TDropylm6thyl cellulose phtalate, ainsi que leurs melanges. 

15 23. Comprimes selon Tune quelconque des revendications 1 a 22, caracterises en ce 
qu'ils contiennent chacun moins de 50 mg, de preference moins de 25 mg, encOre 
plus pr6ferentiellement moins de 10 mg de principe actif. 

24, Comprimes selon Tune quelconque des revendications 1 a 23, caracterises en ce 
20 que le principe actif est choisi parmi les hormones ou leurs derives, les principes 
actifs agissant sur le systeme nerveux central, les principes actifs agissant sur le 
systeme cardiovasculaire, les antibiotiques, les anti-viraux, les analgesiques et les 
anti-inflammatoires. 

25 25. Comprimes selon la revendication 24, caracterises en ce que lesdits principes 
actifs agissant sur le systeme nerveux central sont choisis panni les anti-epileptiques, 
les anti-parkinsonniens, les psycho-stimulants, les psychotropes, les antidepresseurs, 
les anxiolytiques et les anti-psychotiques. 

30 26. Compriines selon la revendication 24, caracterises en ce que lesdits principes 
actifs agissant sur le systeme cardiovasculaire sont choisis parmi les anti- 
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Modifiee le 11/05/^^ 



hypertenseurs, les anti-thrombotiques, les anti-agregants et les 
hypocholesterolemiants. 

27. Coniprimes selon I'une quelconque des revendications 1 a 26, daiis lesquels le 
principe actif est reparti de fa^on homogdne. 

28- Comprimes selon Tune quelconque des revendications 1 a 27, caracterises en 
qu'ils se presentent sous forme secable. 

29. Procede de preparation des coniprimes selon I'une quelconque des revendications 
1 a 28, comprenant les etapes suivantes : 

- le support neutre est prealablement humidifie a I'aide d*une solution de mouillage 
contenant eventuellement un agent liant ; 

- le polymere est ensuite applique a la surface du support neutre par poudrage ; 

- une solution de montage comprenant le principe actif et eventuellement un agent 
liant, est pulverisee sur la surface de la couche polymerique ; 

- les microgranules ainsi obtenus sont ensuite seches, puis directement comprimes ; 

- le comprime ainsi obtenu est eventuellement enrobe d'une ou plusieurs couches 
d'agent de pelliculage. 

30. Procede de preparation des comprimes selon la revendication 29, caracterise en 
ce la compression s'effectue a I'aide de moins de 5% en masse de lubrifiant par 
rapport a la masse totale des comprimes. 

31. Excipient fonctionalise constitue d'un support neutre reconvert d'une couche 
polymerique comprenant au moins un polymere pharmaceutiquement acceptable et 
permettant la liberation modifiee de principes actifs en milieu aqueux. 

32. Microgranule constitue d'un support neutre recouvert d'une couche polymerique 
comprenant au moins un polymere pharmaceutiquement acceptable et permettant la 
hberation modifiee de principes actifs en milieu aqueux, sur laquelle est appliquee 
une couche active comportant au moins un principe actif. 
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■ h)fpertenseurs, les anti-tlirombotiques, les anti-agregants et les 
hypocholesterolemiants. 

27. Comprimes selon Tune quelconque des revendications 1 a 26, dans lesquels le 
principe actif est reparti de fafon homogene. 

28. Comprimes selon I'une quelconque des revendications 1 a 27, caracterises en 
qu'ils se presentent sous forme secable. 

29. Procede de preparation des comprimes selon ]'une quelconque des revendications 
1 a 28, comprenant les Stapes suivantes : 

- le support neutre est prealablement humidifie k I'aide d'une solution de mouillage 
contenant eventuellement un agent liant ; 

- le polymere est ensuite applique a la surface du support neutre par poudrage ; 

- une solution de montage comprenant le principe actif et eventuellement un agent 
liant, est pulverisee sur la surface de la couche polymerique ; 

- les microgranules ainsi obtenus sont eiisuite seches, puis directement comprimes ; 

- le comprime ainsi obtenu est eventuellemrat emobe d'une ou plusieurs couches 
d'agent de pelliculage. 

30. Proced6 de preparation des comprimes selon la revendication 29, caract6ris6 en 
ce la compression s'effectue a I'aide de moins de 5% en masse de lubrifiant par 
rapport k la masse totale des comprimes. 

31. Microgianule selon la revendication 1, constitue d'un support neutre recouvert 
d'une couche polymerique comprenant au moins un polymere phamiaceutiquement 
acceptable et peimettant la liberation modifiee de principes actifs en milieu aqueux, 
sur laquelle est appliquee une couche active comportant au moins un principe actif 

32. Excipient fonctionalise en tant qu'inten-nediaire pour la preparation du 
microgranule selon la revendication 31, constitue d'un support neutre recouvert 
d'une couche polymerique comprenant au moins un polymere pharmaceutiquemeat 
acceptable et permettant la liberation modifiee de principes actifs en milieu aqueux. 
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33. Utilisation des comprimes selon I'une quelconque des revendications 1 a 28, pour 
['administration par voie orale de principes actifs faiblement doses, en particulier 
pour radministration de principes actifs dont la liberation doit etre modifiee dans le 
5 temps. 



10 
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FIGURE 1 
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FIGURE 3 
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FIGURE 5 



Avant compression : empilement granulaire des granules montes 
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Apres compression : au sein des comprimes 
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